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КРЫСЫ: ВЛИЯНИЕ СИМПАТИЧЕСКОЙ И ПАРАСИМПАТИЧЕСКОЙ
ДЕНЕРВАЦИИ ПЕЧЕНИ, ЧАСТИЧНОЙ ГЕПАТЭКТОМИИ И
ИНТРАПОРТАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ АТРОПИНА
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Резюме

Изучали физико-химические свойства липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и двух форм липопроте-
идов высокой плотности (ЛПВП) - Апо А- и Апо Е-богатой в плазме крови крыс после симпатической и парасимпати-
ческой денервации печени, частичной гепатэктомии и интрапортального введения атропина. Поверхностный по-
тенциал ЛПОНП и Е-ЛПВП во всех экспериментальных группах был значительно ниже, чем в контроле, но наиболее
выраженное снижение наблюдалось после интрапортального введения атропина и через неделю после 70%-й гепа-
тэктомии. Радиус частиц ЛПОНП и Е-ЛПВП значительно снизился после 70%-й гепатэктомии и интрапортального
введения атропина, в меньшей степени - после перерезки чревных нервов и ваготомии, тогда как радиус частиц
А-ЛПВП не изменился. Вязкость ядра ЛПОНП и А-ЛПВП увеличилась после симпатической денервации печени, гепа-
тэктомии и ваготомии, причем степень увеличения для ЛПОНП при этих воздействиях была большей, чем для
А-ЛПВП. В Е-ЛПВП этот параметр оставался неизменным. Доля белка в водном окружении в ЛПОНП и Е-ЛПВП
была большей после ваготомии и введения атропина и не менялась в случае билатеральной перерезки чревных нервов
и гепатэктомии. В А-ЛПВП этот параметр был постоянным.

Так как все названные параметры отражают сборку, структуру и трансформацию ЛП, наши результаты под-
тверждают предположение, что автономные нейрональные факторы влияют на продукцию ЛП в печени, действуя
на посттранскрипционном уровне.
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В настоящее время внимание исследователй всего мира
приковано к изучению конкретных нейрорегуляторных
механизмов, обеспечивающих функционирование тканей
в норме и патологии. Вегетативная нервная система, бе-
рущая свое начало в гипоталамусе, вовлечена в регуля-
цию метаболизма, модулируя различные метаболические
пути, такие, как продукция глюкозы печенью, утилизация
глюкозы различными тканями, липолиз и липогенез в бу-
рой и белой жировой ткани. [1,2,3,4,5]. Эти метаболичес-
кие регуляции базируются на реципрокности симпатичес-
кой и парасимпатической нервной системы. Вместе с тем,
регуляция обмена липопротеидов (ЛП) симпатическими и
парасимпатическими нейрональными факторами остает-
ся совершенно неизученной. Мы изучали физико-химичес-
кие свойства липопротеидов очень низкой плотности
(ЛПОНП) и двух форм липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) - Апо А- и Апо Е-богатой в плазме крови крыс
после симпатической и парасимпатической денервации
печени, частичной гепатэктомии и интрапортального вве-
дения атропина.

Материалы и методы

Исследования проводили на белых крысах-самцах ве-
сом 180-200 г.

Билатеральную перерезку чревных нервов производи-
ли за брюшиной с помощью бинокулярной лупы. 70%-я
гепатэктомия также использовалась как модель десимпа-

тизации (содержание норадреналина в регенерирующей пе-
чени резко падает). Для парасимпатической денервации
печени производили двустороннюю поддиафрагмальную
ваготомию. Атропин вводили интрапортально из расчета
0,2-0,4 мг на кг веса. Для наркотизации животных вводи-
ли барбамил внутрибрюшинно в дозе 50 мг на 1 кг веса.
Животных брали в опыт через неделю после операции.

Общую фракцию ЛП, полученную ультрацентрифуги-
рованием в плотности d=1,21 г/мл, разделяли на сефарозе
6В на ЛПОНП и ЛПВП [6], затем последние разделяли на
гепарин-сефарозе, чтобы получить Апо А- и Апо Е-бога-
тые ЛПВП [7]. Свойства ЛП оценивались с помощью флу-
оресцентных зондов: 8-анилинонафталинсульфонат - для
измерения поверхностного потенциала, антрацен и п-тер-
фенил - для измерения радиуса частиц, пирен - для опре-
деления их микровязкости. Тушение триптофана пиреном
использовали для определения доли белка в водном окру-
жении [8].

Результаты и обсуждение

Поверхностный потенциал ЛПОНП и Е-ЛПВП во всех
экспериментальных группах был значительно ниже, чем в
контроле, но наиболее выраженное снижение наблюдалось
после интрапортального введения атропина - на 27,8% и
21,4%, и через неделю после 70%-й гепатэктомии - на
25,2% и 19,1%, соответственно. В А-ЛПВП этот параметр
существенно не изменялся (рис. 1).
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Радиус частиц ЛПОНП и Е-ЛПВП значительно сни-
зился после гепатэктомии - на 38,5% и 50% и интрапор-
тального введения атропина - на 34,6% и 37,5%, в мень-
шей степени - через 7 дней после перерезки чревных
нервов и ваготомии, тогда как радиус частиц А-ЛПВП
не изменился (рис. 2).

Вязкость ядра ЛПОНП и А-ЛПВП увеличилась пос-
ле симпатической денервации печени, 70%-й гепатэкто-
мии и ваготомии. Причем степень увеличения для
ЛПОНП при этих воздействиях была большей (37,5%,
34,4%, и 31,3%), чем для А-ЛПВП (11%, 9,8% и 9,8%,
соответственно). Что касается Е-ЛПВП, то этот параметр
оставался неизменным (рис. 3).

Доля белка в водном окружении в ЛПОНП и Е-ЛПВП
была большей после ваготомии (на 23,3% и 66,7%) и вве-
дения атропина (на 10,8% и 50%) и не менялась в случае
билатеральной перерезки чревных нервов и гепатэктомии.
В А-ЛПВП этот параметр был постоянным (рис. 4).

На данном этапе исследования трудно объяснить на-
правленность тех или иных изменений. Однако, так как
все эти параметры отражают сборку, структуру и транс-
формацию ЛП, мы можем предположить, что автономные
нейрональные факторы влияют на продукцию ЛП в пече-
ни, действуя на посттранскрипционном уровне. Фракции
липопротеидов ЛПОНП и ЛПВП были выбраны нами не
случайно - большая часть их пула синтезируется именно в
печени. [9]. В дальнейшем мы планируем провести фар-
макологический анализ, используя избирательно действу-
ющие симпато-, адрено- и холинолитики.

Из исследований последних десятилетий очевидно, что
процессы паракринной и аутокринной регуляции, сигналь-
ные молекулы, к которым относятся цитокины, простанои-
ды, симпатические нейропептиды печени (галанин, нейро-
пептид Y), иначе называемые ко-трансмиттерами, субстан-
ция Р, находятся под контролем факторов гипоталамичес-
кой нейрональной природы. Морфологическими методами

Рис. 1.Поверхностный потенциал изучаемых фракций
липопротеидов при различных воздействиях на
печень (n=15)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем
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Рис. 2.Радиус частиц (п-терфенил   антрацен) изуча-
емых фракций липопротеидов при различных воз-
действиях на печень (n=15)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем

Рис. 3.Вязкость ядра изучаемых фракций липопротеидов
при различных воздействиях на печень (n=15)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем
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Рис. 4.Доля белка в водном окружении (триптофан  
пирен) изучаемых фракций липопротеидов при раз-
личных воздействиях на печень (n=15)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с контролем
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установлено, что паренхиматозные клетки печени снабже-
ны симпатическими и парасимпатическими нервными окон-
чаниями [10, 11]. До последнего времени оставалось неяс-
ным, как осуществляются трофические влияния на обмен-
ные процессы в тканях. Совсем недавно описано функцио-
нирование щелевых контактов печени (gap junctions),
которые связывают сигнал, поступающий по вегетативным
нервам и определенные метаболические пути [5]. По суще-
ствующим представлениям именно ко-трансмиттеры, кото-
рые обнаружены как в адренергических, так и в холинерги-
ческих нервах, осуществляют метаболическую функцию
вегетативной нервной системы. Интересно отметить, что в

регенерирующей печени крысы содержание основного бел-
ка gap junctions - коннексина 32 - значительно снижается
[12], что подтверждает правомочность выбранной нами
модели десимпатизации путем гепатэктомии.

В настоящей работе нам удалось показать, что даже
такие тонкие биофизические характеристики липопротеи-
дов как поверхностный потенциал, радиус частиц, микро-
вязкость, доля белка в водном окружении - находятся под
контролем нейрорегуляторных факторов, что в дальней-
шем позволит подойти к вопросу о нарушениях регуляции
обмена липопротеидов вегетативной нервной системой,
лежащих в основе атерогенеза.
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Abstract

Physical-chemical properties of very low density (VLDL) and two forms of high density lipoproteins (LP) - apo E-rich HDL
and apo A-rich HDL in rat blood plasma after sympathetic and parasympathetic denervation of the liver, partial hepatectomy
and intraportal atropine administration were investigated. Surface potential of VLDL and E-HDL in all experimental groups
was significantly lower than in sham operated controls, but the most pronounced decrease was after intraportal atropine
administration and in 7 days after partial hepatectomy. In A-HDL this parameter was essentially the same. VLDL and E-HDL
particle radius significantly decreased after 70% hepatectomy and intraportal atropine administration, was slightly lower in
7 days after section of splanchnic nerves and vagotomy and was invariable in the case of A-HDL. VLDL and A-HDL lipid
microviscosity increased after sympathetic denervation, partial hepatectomy and vagotomy. The degree of increase for VLDL
under such conditions was higher than for A-HDL. As to E-HDL this parameter did not change. Percent of protein in water
equipment in VLDL and E-HDL was greater after vagotomy and atropine administration and did not change in case of
bilateral section of splanchnic nerves and hepatectomy. In A-HDL, this parameter was constant.

As all these parameters reflect the LP assembling, structure and transformation, our results confirm the suggestion that
autonomic neuronal factors influence the LP production, acting on post-transcriptional processes.

Keywords: liver, denervation, hepatectomy, atropine, lipoproteins.
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